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OBJECTIFS 


Argumenter une prescription therapeutique en tenant compte 
du rapport benefice sur risque et des informations medicales et 
socio-economiques concernant le malade et des responsabilites 
legales et economiques. 

Expliquer les modalites (('elaboration des recommandations 
professionnelles et conferences de consensus, ainsi que leur 
niveau de preuve. 

Distinguer les differents cadres juridiques de prescription. 
Expliguer la prescription d’un medicament generique. 


AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 
DES MEDICAMENTS 

Procedures 

Pour etre mis sur le marche, tout nouveau medicament doit faire I'objet 
d'une autorisation de la part des autorites administratives competentes. 
En France, les autorisations de mise sur le marche (AMM) peuvent etre 
octroyees selon trois procedures concurrentes. 

1. Procedure nationale 

La demande d'AMM ne vise que le territoire frangais. 
Le directeur general de I'Agence frangaise de securite sanitaire 
des produits de sante (AFSSAPS) delivre I'AMM nationale apres 
avoir pris I'avis d'une commission d'experts, dite Commission d'AMM. 

2. Procedure centralisee 

II s'agit d'une demande unique d’AMM concernant I'ensemble 
des etats membres de I'Union europeenne, deposee et instruite 
a I'Agence europeenne du medicament (EMEA) a Londres. 


a comprendre 

> Le medecin a une obligation de moyens vis-a-vis de son malade. 

> L'ordonnance est un document medico-legal et social important. 

> En redigeant et en signant une ordonnance, le prescripteur 
engage sa responsabilite morale, professionnelle et juridigue. 

> Le medecin doit rediger ses prescriptions avec clarte, 
veiller a leur comprehension par le patient et son 
entourage et s'efforcer d'en obtenir la bonne execution. 

*L'assurance-maladie assure le remboursement des 
medicaments aux deux conditions suivantes : 

- ils ont fait I'objet d'une prescription (ordonnance medicale) ; 

- ils figurent sur « la liste des specialites remboursables ». 

> L'inscription sur la liste des medicaments remboursables 
impose I'une des deux conditions suivantes : 
amelioration du service medical rendu ou il permet 
d'induire une economie dans le cout du traitement. 

> La Commission de la transparence adapte le taux de 
remboursement d'un medicament a son niveau du 
service medical rendu. 

> Le remboursement des medicaments par les Caisses ne 
permet pas la liberte des prix. 

> L'amelioration du service medical rendu (ASMR) est un 
element majeur dont tient compte le Comite economigue 
des produits de sante (CEPS) lors de sa negociation avec 
la firme pharmaceutigue pour la fixation du prix du 
medicament. 

> L'obligation de ne prescrire gue des traitements efficaces 
impose de disposer de preuves de leur efficacite. 

> Le bon usage d'un medicament est I'usage valide et 
optimal de ce medicament. 
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En cas de decision favorable, I'AMM europeenne est octroyee 
par la Commission europeenne a Bruxelles. 

3. Procedure de reconnaissance mutuelle 

El le concerne des medicaments deja titulaires d'une AMM 
dans certains etats membres, et dont les firmes exploitantes 
demandent la reconnaissance par d'autres Etats de I’Union. 

Dossier d'AMM 

Quelle que soit la procedure adoptee, toute firme pharma- 
ceutique demandeuse doit fournir un dossier d'AMM permettant 
de juger de la qualite pharmaceutique, de I'efficacite et de 
la tolerance de son produit. L'efficacite est evaluee par les essais 
therapeutiques de phase 3 qui ont ete realises, soit contre pla- 
cebo, soit contre medicament de reference. La securite d'emploi 
est documentee par les etudes reglementaires de pharmacologie, 
de toxicologie, de pharmacocinetique, et le releve des effets 
indesirables observes sur I'ensemble des essais cliniques d'efficacite. 

Deux remarques doivent etre faites : 

- Si I'efficacite d'un nouveau medicament est assez bien 
documentee et argumentee dans le cadre des essais cliniques 
du dossier d'AMM (encore que I'observation de resultats ayant 
porte sur un echantillon tres selectionne de patients ne soit pas 
toujours generalisable a la totalite de la population qui recevra 
ulterieurement le nouveau produit), on doit etre plus reserve 
quant a I'appreciation, a ce stade des connaissances sur le pro- 
duit, de sa tolerance : les donnees qui ont ete recueillies sur 
le nombre forcement limite de patients inclus dans les essais ne 
permettent pas toujours de prejuger de la tolerance qui est obs- 
ervee ulterieurement « en population reelle ». 

- L'octroi de I'AMM, fonde sur revaluation globalement favora- 
ble du rapport benefice/risque (c'est-a-dire efficacite/tolerance) 
du medicament, ne se congoit que dans le cadre etroit mais securi- 
taire du libelle precis de I'indication, pour une posologie journa- 
liere definie, et souvent pour une duree de traitement donnee 
(v. « Bon usage du medicament » et « Prescription hors AMM »). 


CADRE JURIDIQUE DE LA PRESCRIPTION 

CONTEXTE GENERAL 

La prescription est I'acte medical realise par un professionnel 
de sante, consistant a prescrire, sur une ordonnance, des medi- 
caments, des examens radiologiques ou biologiques, des traite- 
ments physiques, des cures thermales ou encore des regies 
hygieno-dietetiques. En signant une ordonnance, le prescripteur 
engage sa responsabilite morale, professionnelle, et juridique. 
Trois codes (de la sante publique ou CSP ; de la securite sociale 
ou CSS ; et de deontologie ou CD) regissent cet acte complexe. 

Dans les limites fixees par la loi, le medecin est libre de ses 
prescriptions qui sont celles qu’il estime les plus appropriees en 
la circonstance. II doit, « sans negliger son devoir d'assistance 
morale, limiter ses prescriptions et ses actes a ce qui est neces- 
saire a la qualite, a la securite et a I'efficacite des soins » (Art. 8 
Code de deontologie). 


L'ordonnance est indispensable au remboursement par les 
organismes sociaux. On distingue, de ce point de vue, deux types 
de medicaments: 

- les medicaments de prescription soumis a I'intervention 
d'un professionnel de sante comme prescripteur et a la redac- 
tion d'une ordonnance ; presque tous remboursables, ils ne peu- 
vent pas faire I'objet de publicity aupres du public ; 

- les medicaments d'automedication (v. item 172 « Autome- 
dication ») specialement congus pour une utilisation directe par 
le patient, sans intervention medicale. Ce sont des principes 
actifs eprouves, dont I'innocuite est etablie et qui sont destines a 
traiter certaines affections ou symptomes benins devolution 
spontanement favorable. Leur conditionnement est le plus sou- 
vent adapte a des traitements de courte duree (3 a 5 jours), et 
la notice de ce conditionnement (qui contient les informations 
appropriees), participe a I'education sanitaire des patients et de 
leur entourage. Ces medicaments ne sont pas remboursables et 
peuvent faire I'objet de publicity aupres du public. 

D'une maniere generale, le prescripteur a, vis a vis de son 
patient, une obligation de moyens. II doit le traiter en conformite 
avec les donnees actuelles de la science (DAS). 

Le prescripteur peut etre : 

- un medecin, dont la liberte de prescription doit, en fait, 
tenir compte du respect de I'AMM, de la necessaire maTtrise 
medicalisee des depenses de sante et de I'existence de medica- 
ments soumis a une prescription restreinte ; par ailleurs, d'aut- 
res restrictions existent en fonction du statut de certains prati- 
ciens qui se sont orientes vers I'exercice d'une medecine non 
prescriptive (medecine de prevention, du travail, de protection 
maternelle et infantile (PMI), de sante publique) ; 

- un chirurgien dentiste, dans le cadre de la prise en charge 
d'une pathologie bucco-dentaire ; 

- une sage-femme, dont la prescription concerne une liste de 
medicaments limitative ; 

- un directeur de laboratoire d'analyses medicales, qui 
dispose d’une prescription limitee aux produits indispensables a 
la realisation d'un examen donne. 

Redaction de l'ordonnance 

L'ordonnance doit indiquer lisiblement : 

- le nom, la qualite et, le cas echeant, la qualification ou 
le titre du prescripteur, son identifiant quand il existe, son adresse, 
sa signature et la date a laquelle l'ordonnance a ete redigee ; 

- les nom, prenoms, sexe, et age du malade ; dans le cas d'un 
enfant, I'age, mais aussi le poids ; 

- la denomination du medicament ou du produit prescrit, sa 
posologie et son mode d'emploi et, s'il s'agit d'une preparation, 
laformuledetaillee; 

- la duree du traitement ou le nombre d'unites de condition- 
nement ; 

- le cas echeant, le nombre de renouvellements de la prescription. 

L’ordonnance est redigee en double exemplaire (duplicata). 

En outre, pour permettre la prise en charge des medicaments 

par un organisme d'assurance-maladie, l'ordonnance doit indiquer : 

- la posologie du produit prescrit ; 
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- la duree du traitement ou le nombre d'unites de conditionnement. 

- si la duree du traitement est superieure a 1 mois, le nombre 
de renouvellements par periodes maximales d'un mois dans 
la limite de 6 mois de traitement ou, pour les medicaments 
contraceptifs, par periodes maximales de 3 mois dans la limite 
d'un an de traitement. 

Le Code de deontologie precise que « le medecin doit for- 
muler ses prescriptions avec toute la clarte indispensable, 
veiller a leur comprehension par le patient et son entourage et 
s'efforcer d'en obtenir la bonne execution ». La redaction de 
I'ordonnance impose done au prescripteur d'etre lisible, d'ex- 
pliciter, et de commenter chacune de ses prescriptions 
(notamment les moments des prises). Par ailleurs, cette redac- 
tion ne peut intervenir qu'une fois realisee la totalite de I'inter- 
rogatoire et de I'examen du patient a la recherche de toutes les 
informations a prendre en compte pour la prescription la plus 
securitaire possible, ce qui exclut de rediger une ordonnance 
suite a I'appel telephonique d'un malade ou d'un membre de 
son entourage. 

Particularity de la prescription en Denomination commune 
internationale (voir aussi le paragraphe « Generiques ») : dans 
le cas d'une prescription en DCI, le prescripteur doit ecrire : 

- le nom du principe actif (p. ex. : paracetamol) ou des principes 
actifs (p. ex. : paracetamol + dextropropoxyphene) du medicament ; 

- le dosage en principe actif (p. ex. : paracetamol 500 mg) 
ou en chacun des principes actifs (p. ex. : paracetamol 500 mg 
+ dextropropoxyphene 30 mg) du medicament ; 

- la voie d'administration et la forme pharmaceutique du 
medicament. 

Prescription et delivrance 

DES MEDICAMENTS INSCRITS SUR LES LISTES 
DES SUBSTANCES VENENEUSES 

Les medicaments non inscrits sur une liste peuvent etre deli- 
vres sans ordonnance. 

L'inscription d'un medicament sur I'une des listes des « sub- 
stances veneneuses » rend obligatoire sa prescription par un 
medecin et conditionne les modalites de sa delivrance. 

II s'agit de medicaments susceptibles de presenter directe- 
ment ou indirectement un danger pour la sante, ou contenant 
des substances dont I'activite ou les effets indesirables necessi- 
tent une surveillance medicale. Le dictionnaire l//da/indique, 
pour chaque medicament, la liste a laquelle il appartient. 

1. Medicaments inscrits sur la liste I 

Ms renferment les substances presentant les risques les plus 
eleves. Sur leur conditionnement figurent deux mentions : 
« Respecter la dose prescrite » et « Ne peut etre obtenu que sur 
ordonnance medicale ». L'espace blanc situe sous la denomina- 
tion de la speciality est entoure d'un filet rouge. Pour la deli- 
vrance par le pharmacien, seules les ordonnances datant de 
moins de trois mois sont valables. Tout renouvellement est interdit 
sauf mention contraire expresse (« A renouveler X fois ») du 
prescripteur mais, meme dans ce cas, la duree de prescription 
ne peut exceder douze mois. 


2. Medicaments inscrits sur la liste II 

Ms sont consideres comme moins dangereux que les prece- 
dents. Les mentions figurant sur le conditionnement sont les 
memes, mais l’espace blanc situe sous la denomination est 
entoure d'un filet vert. Les conditions de delivrance sont moins 
restrictives : sauf mention contraire du prescripteur (« A ne pas 
renouveler »), le malade peut en effet obtenir, sur sa demande, 
une nouvelle delivrance. La duree de prescription obeit toutefois 
a la regie generale d'un maximum de12 mois. 

3. Medicaments inscrits sur la liste 
des stupefiants 

Le carnet a souches a ete remplace par des ordonnances 
« securisees ». On ne peut prescrire des medicaments classes 
comme stupefiants ou soumis a leur reglementation pour une 
duree de traitement superieure a 28 jours. Pour certains medi- 
caments, cette duree peut cependant etre reduite a 14 ou meme 
a 7 jours. Les produits ne peuvent etre delivres dans leur totalite 
que si I'ordonnance est presentee au pharmacien dans les vingt- 
quatre heures qui suivent la date de sa redaction. Presentee au- 
dela de ce delai, elle ne peut etre executee que pour la duree de 
la prescription restant a couvrir. 

4. Medicaments inscrits sur la liste 
des psychotropes 

Les substances inscrites sur cette liste conservent I'apparte- 
nance a leur liste d'origine (liste I, liste II ou liste des stupefiants, 
selon les cas), mais la duree maximale de chaque prescription 
estlimiteea: 

- 4 semaines pour les substances a proprietes hypnotiques 
et dont I'indication de I'AMM est I'insomnie ; 

- 12 semaines pour les medicaments qui contiennent des 
substances a proprietes anxiolytiques. 

Cas particuliers 

1. Prescriptions dans le cadre des affections 
de longue duree (ALD) 

Des ordonnanciers (dits « bizones ») delivres par les caisses 
d'assurance-maladie doivent etre utilises dans le cas des 
malades atteints d'une affection de longue duree reconnue 
comme exonerante (exoneration du ticket moderateur, rem- 
boursement a 100 %). La premiere zone de cette ordonnance ne 
concerne que les prescriptions en rapport avec les traitements 
de I'affection exonerante en question, alors que la zone infe- 
rieure concerne les prescriptions sans rapport direct avec elle 
(en cas de maladie associee, d'affection intercurrente, et qui ne 
sont done pas prises en charge a 100 %). 

2. Medicaments d'exception 

Ce sont des medicaments dont le cout represente un enjeu 
economique important. Ms ne peuvent etre rembourses ou pris 
en charge que si leur prescription est redigee sur une ordon- 
nance denommee « ordonnance de medicaments d'exception » 
delivree par les caisses. Ce type particulier d'ordonnance atteste 
de la conformite de la prescription aux indications therapeutiques, 
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aux posologies, et aux durees du traitement retenues dans 
la fiche d'information therapeutique (FIT) fournie a cet effet au 
praticien. 

3. Medicaments soumis a une prescription 
restreinte 

La prescription et la delivrance de certains medicaments 
sont restreintes. 

/ Les medicaments reserves a I'usage hospitalier (etablissements 
de soins publics ou prives) et eventuellement a un type speci- 
fique de prescripteur, sont obligatoirement prescrits et delivres 
a I'hopital du fait de leurs caracteristiques pharmacologiques, de 
leur degre d'innovation, de leur utilisation exclusive en milieu 
hospitalier (medicaments d'anesthesie, par exemple) ou en rai- 
son de motifs de sante publique. 

✓ Les medicaments a prescription initiale hospitaliere, du fait de 
la necessity d'effectuer, dans des etablissements disposant de 
moyens adaptes, le diagnostic des maladies pour le traitement 
desquelles le medicament est habituellement utilise. La deli- 
vrance par le pharmacien d'officine est alors subordonnee 
(meme en cas de renouvellement), a la presentation de I'ordon- 
nance initiale hospitaliere. 

✓ Les medicaments necessitant une surveillance particuliere sont 
ceux dont la prescription impose une surveillance periodique, du 
fait de la gravite de leurs effets indesirables. 

✓ La prescription initiale (ou le renouvellement) de certains pro- 
duits peut etre reservee a des prescripteurs exergant dans cer- 
tains services specialises des etablissements de soins, a des 
prescripteurs autorises a exercer certaines specialites, ou a 
des prescripteurs auxquels ont ete reconnues certaines 
qualifications. 

Autorisation temporaire d'utilisation 

Les autorisations temporaires d'utilisation (ATU) sont excep- 
tionnelles et provisoires. Elies concernent des produits conside- 
red comme indispensables a certains patients (en cas de maladie 
grave et en I'absence de plusieurs traitements), mais qui sont 
encore en attente de leur AMM. 

Prescription « hors AMM » 

On entend par prescription « hors AMM » la prescription 
d'un medicament dans une indication ne correspondant pas 
strictement au libelle « officiel » de I'indication de I'autorisa- 
tion de mise sur le marche figurant dans le resume des carac- 
teristiques du produit, c'est-a-dire dans la notice du diction- 
naire Vidal. Prescrire hors AMM, ce peut etre aussi prescrire 
un medicament a des posologies qui ne sont pas celles recom- 
mandees. Lorsqu'un praticien prescrit un medicament hors 
AMM, c'est sous sa seule responsabilite. Une prescription 
hors AMM ne se congoit qu'en cas d'urgence therapeutique, 
en I'absence d'alternative ou d'equivalent therapeutique, a 
condition d’avoir obtenu le consentement eclaire du patient 
et, d'un point de vue pratique, en mentionnant sur I'ordon- 
nance le caractere hors AMM de la prescription, lequel n'ou- 
vre pas droit au remboursement. 


Pour les anciens combattants et victimes de guerre, il existe des 
carnets detenus par les patients avec des ordonnances specifiques. 

Prescription en readaptation fonctionnelle et d'appareillage 
(voir item 53 « Principals techniques de reeducation. Savoir 
prescrire la masso-kinesitherapie »1 re partie, paru in : Rev Prat 
2003;17:1931-6). 

Prescription d'un regime dietetique (voir item 179). 

Prescription d'une cure thermale (voir item 180 paru in : Rev 
Prat 2003; 16: 1813-7). 


CADRE MEDICO-ECONOMIQUE 
DE LA PRESCRIPTION 

Prix et remboursement du medicament 

1. Contexte du remboursement 

Dans le systeme frangais de protection sociale, I'assurance- 
maladie assure la couverture des frais pharmaceutiques, mais 
seules les specialites figurant sur la « liste des specialites rem- 
boursables » sont prises en charge. Cette liste doit par ailleurs 
preciser les seules indications therapeutiques susceptibles d'ou- 
vrir droit au remboursement. 

L'instance placee aupres du ministre charge de la Sante et a 
qui revient la mission de proposer I'inscription des medicaments 
sur la liste des medicaments remboursables, de meme que 
le taux de ce remboursement, est une commission d'experts : 
la Commission de la transparence. 

Par ailleurs, seuls sont remboursables les medicaments 
ayant fait I'objet d'une prescription medicale (ordonnance), alors 
que les medicaments dits d'automedication (c'est-a-dire ceux 
n'ayant pas fait I'objet d'une intervention d'un medecin) ne sont 
done pas remboursables. Pour autant, tous les medicaments de 
prescription ne sont pas remboursables : le Viagra (traitement 
des troubles de I'erection) et le Zyban (sevrage tabagique) en 
sont des exemples. 

La prise en charge des medicaments par les organismes 
sociaux ne permet pas la liberte des prix. La fixation des prix des 
medicaments est la consequence d'une negociation entre I'in- 
dustriel exploitant et le Comite economique des produits de 
sante (CEPS). 

2. Remboursement du medicament 

/ Service medical rendu et taux de remboursement . L'AMM resulte 
d'une expertise scientifique et technique, independante de toute 
consideration economique. 

La Commission de la transparence procede a un autre type 
devaluation du produit : celui de son Service medical rendu 
(SMR), et propose un taux de remboursement adapte au niveau 
qu'elle lui attribue. Mais cette commission etant consultative, 
c'est en definitive au ministre qu'il appartient d'accorder ou non 
le remboursement et d'en fixer le taux. Le SMR est apprecie par 
la commission de la transparence en tenant compte : du rapport 
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efficacite/securite du medicament ; de sa place dans la strategie 
therapeutique (medicament de premiere intention, ou seule- 
ment de deuxieme intention, traitement d'appoint...), de la gra- 
vity de la maladie consideree, du caractere curatif, preventif ou 
seulement symptomatique de Taction du medicament et de son 
interet en sante publique. 

On distingue trois niveaux de SMR, dont les taux de rembour- 
sement correspondants sont les suivants : 

- un SMR majeur ou important correspond a un rembourse- 
ment de 65 % ; 

- un SMR modere ou faible correspond a un remboursement de 35 % ; 

- cas de SMR insuffisant : pas de remboursement. 

/ Ticket moderateur, affections de longue duree (ALD). Les caisses 
ne remboursent pas I'integralite des achats des medicaments 
remboursables. La difference entre la depense et la somme rem- 
boursee constitue le ticket moderateur, qui est a la charge du 
patient (a moins que ce dernier n'ait volontairement souscrit 
une assurance complementaire, mutuelle ou assurance privee). 
Les taux de remboursement dependent du medicament lui- 
meme, mais parfois aussi de la maladie, cause de la prescription 
medicamenteuse. 

Les maladies dites affections de longue duree (ALD) autori- 
sent le remboursement a 100 % des medicaments specifique- 
ment prescrits pour leur traitement. Le vaccin antigrippal est 
entierement pris en charge par la collectivity pour le sujet age 
pour des raisons de sante publique. 

/ Remboursement selon les indications. Le remboursement d'un 
medicament ne concerne pas toujours la totality de ses indica- 
tions reconnues par I'AMM, car la commission la transparence 
peut decider que seules certaines indications d'un medicament 
sont remboursables. Des lors, le praticien qui prescrit un produit 
dans une indication qu'il sait etre hors remboursement doit por- 
ter sur I'ordonnance la mention « NR » (non remboursable). 

/ Remboursement et economic du cout de traitement. En fait, 
le Code de la securite sociale prevoit aussi que I'inscription sur 
la liste des medicaments rembourses est subordonnee a I'une 
des deux conditions suivantes : 

- le nouveau medicament apporte une amelioration du ser- 
vice medical rendu (ASMR) par rapport aux produits deja sur 
le marche en termes d'efficacite therapeutique ou, le cas 
echeant, d'effets secondaires ; 

- ou il permet d'induire une economie dans le cout du traitement. 

3. Prix des medicaments, ASMR 

La Commission de la transparence a egalement pour mission 
de situer le nouveau produit parmi les moyens therapeutiques 
deja disponibles et de fixer son niveau d'ASMR. L'amelioration de 
celui-ci est un element majeur dont tient compte le Comite eco- 
nomique des produits de sante (CEPS) dans sa negociation avec 
I'exploitant pour la fixation du prix du medicament. 

^appreciation de I'ASMR resulte a la fois de comparaisons 
directes realisees au cours des essais cliniques entre nouveau 
medicament et medicaments de reference, et de comparaisons 
indirectes issues d'une synthese de la litterature ou d'opinions 
d'experts, entre les performances du nouveau medicament et 


celles des produits existants. II s'ensuit un classement du nou- 
veau medicament dans I'une des categories suivantes d'ASMR : 

- I : ASMR majeure (progres therapeutique majeur) ; 

- II : ASMR importante (amelioration importante en termes 
d'efficacite et ou de tolerance) ; 

- Ill : ASMR modeste (amelioration modeste en termes 
d'efficacite et ou de tolerance) ; 

- IV : ASMR mineure. (amelioration mineure, observance) ; 

- V : Absence d'ASMR. C'est, par exemple, le cas des gene- 
riques. Le medicament doit necessairement induire des economies. 
/ Bon usage du medicament. L'optimisation du rapport bene- 
fice/risque des medicaments, la minimisation du risque thera- 
peutique pour le patient, et une meilleure allocation des ressour- 
ces disponibles reposent sur le respect, par le prescripteur, des 
regies du bon usage du medicament (BUM). 

Le bon usage du medicament, qui est son usage optimal et 
valide fonde sur les preuves, se definit d’abord reglementaire- 
ment comme I'observation scrupuleuse des referentiels 
(resume des caracteristiques des produits figurant dans le dic- 
tionnaire Vidal, avis de la Commission de la transparence, Refe- 
rences medicales opposables [RMO] s'il en existe) par le prati- 
cien et le consommateur : 

Les RMO, etablies a I'origine dans le cadre d'une convention 
entre les caisses d’assurance-maladie et les syndicats medicaux, 
sont des recommandations de formulation negative, du type : 
« il n'y a pas lieu de... », destinees a lutter contre des pratiques 
dangereuses et (ou) inutiles ou inutilement couteuses. 

Prescription d'un generique 

Le Code de la securite sociale stipule que les medecins sont 
tenus d'observer, dans tous leurs actes et prescriptions, dans 
le cadre de la legislation et de la reglementation en vigueur, 
la plus stricte economie compatible avec la qualite, la securite, 
et I'efficacite des soins. 

1. Medicament generique 

/ Definition. On entend par speciality generique d'une autre 
speciality, celle qui a la meme composition qualitative et quanti- 
tative en principes actifs, la meme forme pharmaceutique, et 
dont la bio-equivalence avec I'autre speciality a ete demontree 
par des etudes appropriees de biodisponibilite. Un generique est 
done une copie d'un medicament original (encore appele prin- 
ceps), dont la production et la commercialisation sont rendues 
possibles une fois son brevet tombe dans le domaine public et 
10 ans apres la premiere AMM. La denomination des generigues est 
soit la DCI (denomination commune internationale) suivie du nom 
du laboratoire, soit un nom de fantaisie suivi du symbole « Ge ». 
/Automation des generigues. Un medicament generique offre 
par definition les memes garanties de qualite pharmaceutique, 
d'efficacite, et de securite d'emploi que le medicament dont il est 
la copie certifiee conforme. C’est I'Agence frangaise de securite 
sanitaire des produits de sante (AFSSAPS) qui est chargee de 
s'en assurer, en accordant le label « generique », en autorisant 
I'AMM et en procedant aux controles reguliers necessaires, en 
particulier de fabrication. 
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/ Generique et economie de la sante. Pour etre rembourse par les 
caisses d'assurance-maladie, un medicament doit repondre a 
I'un des deux criteres suivants : 

- apporter une ASMR par rapport aux produits deja disponibles ; 

- entrainer une economie dans le cout du traitement. 

Dans le cas d'un generique, il n'y a aucune ASMR par rapport 
au princeps (ASMR de type V ou absence d'ASMR). Dans ces 
conditions, I'inscription d’un generique sur la liste des medica- 
ments remboursables ne se congoit que si son prix est inferieur 
a celui du produit princeps. Ainsi, le recours aux generiques 
devrait representer une source appreciable d'economies pour 
I'assurance-maladie. 

/ Incitations a prescrire des generiques. L'incitation economique 
« citoyenne » conduit a prescrire moins cher pour des perfor- 
mances therapeutiques egales. 

Le droit de substitution permet desormais au pharmacien 
(chaque fois qu'un generique est disponible) de substituer ce 
generique au produit princeps prescrit par le praticien (a condi- 
tion que ce dernier n'y ait pas fait opposition en ecrivant sur I'or- 
donnance, a la ligne de prescription correspondante, la mention 
«nonsubstituable»). 

L'engagement des professionnels concernes a prescrire des 
medicaments generiques dans le cadre d'une convention avec 
I'assurance-maladie est une incitation. 

L'autorisation tres recente donnee au praticien de prescrire 
en DCI marquera sans doute, dans un proche avenir, un certain 
affranchissement des prescripteurs par rapport aux firmes 
pharmaceutiques et a leurs marques. 

/ Freins a la prescription des generiques. Le marche des gene- 
riques est actuellement, en France, I'un des plus faibles parmi les 
pays industrialises. Les patients (et, ce qui est plus grave, certains 
prescripteurs) ne sont pas encore convaincus que la qualite phar- 
maceutique, I'efficacite et la securite d'emploi des generiques 
sont egales a celles des medicaments originaux. Le generique est 
suspect d'etre inferieur a son princeps parce qu'il est moins cher. 
Dans de nombreuses maladies necessitant un traitement medi- 
camenteux au long cours, beaucoup de patients sont attaches 
aux specialties qu’ils consomment quotidiennement : les noms de 
marques de leurs medicaments constituent un repere de 
confiance qui leur importe plus que la nature du principe actif. 


NIVEAUX DE PREUVE ET RECOMMANDATIONS 


L’obligation de ne prescrire aux patients que des traitements 
eprouves ayant demontre un rapport benefice/risque favorable 
implique d'abord la necessity de disposer de preuves de leur 
efficacite (medecine fondee sur les preuves, promue sous 
I'appellation d'« evidence-based medicine» [EBM]). 

Dans le domaine de la prescription medicamenteuse, I'exercice 
de la medecine fondee sur les preuves constitue le « bon usage » 
du medicament, c'est-a-dire son utilisation validee et optimale : 

- utilisation validee veut dire conforme aux referentiels, 
c'est-a-dire conforme aux preuves etablies, en particulier par les 
agences d'enregistrement (en France, I'Afssaps), a partir des 


essais therapeutiques figurant dans les dossiers de demande 
d'AMM; 

- utilisation optimale signif ie qu'il est de la competence et de 
la responsabilite du praticien d'adapter ces donnees validees a 
la situation particuliere concrete et au terrain specifique de 
chaque patient. 

L'exercice de la medecine factuelle n'est, tout compte fait, 
que la mise en application, dans la pratique quotidienne, des 
preuves disponibles de la litterature medicale scientifique. 

Preuves et niveaux de preuve 

On ne dispose pas encore de resultats fiables meritant le nom 
de preuves dans tous les domaines de la medecine. Les domai- 
nes non couverts a cet egard sont appeles « zones d'ombre ». 
Mais, dans nombre de situations pathologiques auxquelles 
le corps medical est confronts, des essais cliniques ont permis 
de disposer d'informations (resultats) dont certaines meritent, 
a des degres divers, le nom de preuves. 

S Remarques preliminaires. Une preuve scientifique, meme de 
haut niveau, n'est jamais, pour autant, une certitude : une 
preuve medicale est toujours susceptible d'etre remise en cause 
par de nouveaux faits (p. ex., des resultats de nouveaux essais). 

Dans le domaine therapeutique, la finalite est d'agir sur 
la morbidite, la qualite de vie et la mortalite : les preuves qui 
importent au praticien concernent I'efficacite Clinique et non 
de simples criteres intermediaires (c'est ainsi que si I'on traite 
au long cours des patients hypertendus ou hypercholesterole- 
miques, ce n'est pas dans le but ultime de faire baisser leurs 
chiffres tensionnels ou leur cholesterolemie, mais dans celui 
de reduire la morbidite et la mortalite) ; dans ces conditions, a 
efficacite pharmacodynamique egale, on privilegiera parmi les 
antihypertenseurs et les statines ceux des produits ayant 
prouve leur interet Clinique. De meme, dans le cadre de la prise 
en charge d'une osteoporose, on ne se contentera pas d'un 
traitement augmentant seulement ia densite minerale 
osseuse, on choisira un produit ayant demontre une efficacite 
antifracturaire. 

Les preuves sont obtenues a I'echelon collectif, sur des don- 
nees agregees concernant des groupes de patients generale- 
ment tres selectionnes et homogenes. D'une part, leur extrapola- 
tion a I'echelon d'une population plus generate (tous les patients 
hypertendus, tous les patients coronariens, tous les patients 
insuffisants cardiaques...) ou, au contraire, leur application a un 
groupe particulier de patients (les sujets ages, les sujets presen- 
tant des comorbidites) ne va pas de soi. D'autre part, leur mise en 
pratique a I'echelon individuel peut aussi reserver des surprises : 
tous les patients atteints d'une meme affection ne sont pas egale- 
ment sensibles a un traitement valide. 

2. Hierarchie des niveaux de preuve. 

C'est I'application de la methode experimentale a la recherche 
Clinique qui determine, en premiere intention, le niveau de preuve 
(voir module 1, item 2 « Methodologie de la recherche Clinique ») : 
autrement dit, dans la hierarchie des niveaux de preuve issus des 
resultats des divers types d'etudes cliniques possibles, c'est 
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I'essai prospectif controle randomise en double insu qui constitue 
I'etalon or ( gold standard des Anglo-Americains). 

✓ Ce type d'essai produit le niveau de preuve le plus eleve, parce 
que c'est lui qui minimise le mieux les biais majeurs, en particu- 
lier le biais de selection et les biais devaluation. Ce type d'essai 
est aussi le seul a permettre d'invoquer le lien de causalite entre 
le traitement teste et le resultat obtenu. 

Encore doit-on rappeler que la fiabilite de ses resultats ne 
depend pas seulement de la rigueur de sa methodologie et de 
son analyse, mais qu'elle fait intervenir aussi : 

- sa pertinence Clinique : le benefice clinique attendu pour 
les patients; 

- la qualite de sa realisation, en particulier I'authenticite et 
I'exhaustivite des donnees a recueillir ; 

- I'amplitude de la quantite d’effet therapeutique observe : 
on a davantage confiance dans la realite d'un effet therapeu- 
tique important que dans celle d'un effet marginal ; 

- de meme, a methodologie et qualite de realisation iden- 
tiques, les resultats d'un essai de grande faille sont plus convain- 
cants que ceux d'un petit essai. 

Tous ces elements sont a prendre en compte au moyen, par 
exemple, de grilles de lecture consensuelles, lors de I'analyse cri- 
tique qui permettra de valider ou non les resultats de I'essai. 

On comprend aussi que la communaute scientifique accorde 
plus de credit a un resultat conforte par une deuxieme etude (dite 
confirmatoire) realisee par une equipe independante de 
la premiere, qu'a un resultat isole, meme lorsqu'il est avere qu'il 
provient d’une etude de methodologie et de qualite indiscutables. 
/ Les autres types d'etudes (essais ouverts c’est-a-dire non aveu- 
gles, essais non randomises, essais prospectifs mais non compara- 
tifs, etudes cas-temoins, etudes retrospectives) n'offrent pas les 
garanties maximales de I'essai « gold standard ». Aussi ne peu- 
vent-ils fournir que des resultats de niveaux de preuve inferieurs. 

D'une maniere generale, les etudes d'observation ne permet- 
tent pas I'imputation causale. 

/ La classification generale suivante du niveau de preuve des etudes 
cliniques a ete etablie par I'Agence nationale d'accreditation et 
devaluation en sante (Anaes) : 

- un fort niveau de preuve correspond a une etude dont 
le protocole est adapte pour repondre au mieux a la question 
posee, dont la realisation est effectuee sans biais majeur, dont 
I'analyse statistique est adaptee aux objectifs, et dont la puis- 
sance estsuffisante; 

- un niveau intermediate est donne a une etude au proto- 
cole similaire, mais presentant une puissance nettement insuffi- 
sante (effectif insuffisant) et (ou) des anomalies mineures ; 

- un faible niveau de preuve peut etre attribue aux autres 
types d'etudes. 

Une meta-analyse est une synthese systematique et quantifiee 
(si possible exhaustive) de tous les essais comparables conduits 
pour repondre a la meme question. 

Ses objectifs sont essentiellement ; 

- de minimiser les risques d’erreur statistique ; 

- d'augmenter la puissance ; 

- de preciser la faille de I'effet therapeutique ; 


Classification des etudes selon le niveau de 
preuve scientifique 

Niveau Q : Essais controles randomises avec resultats indiscutables 
(methologiquement) 

Niveau ©: Essais controles non randomises bien conduits 
Niveau © : Essais non controles bien menes (suivi de cohorte par 
exemple) 

Niveau Q : Etude cas-temoins ; essais controles presentant des biais 
Niveau © : Etudes retrospectives et cas cliniques (serie de malades) 
Toute etude est, ici fortement biaisee 

iflnrmi 

- ou encore de mettre les differents essais constitutifs en per- 
spective et de « reconcilier » des resultats apparemment discordants. 
✓ Des echelles consensuelles internationales de niveaux de preuve de ces dif- 
ferents types d'etudes et de ces syntheses existent. Nous donnons ici dans 
les tableaux 1 et 2 celles figurant au guide d'analyse de la litterature de 
I'Anaes pour les diverses etudes, et qui sont adaptees du score utilise par 
I 'American College of Chest Physician. 

Niveaux de preuve et force 

DES RECOMMANDATIONS 

1. Recommandations 

Une application majeure de la notion de niveau de preuve au 
raisonnement et a la decision en medecine est la force (le grade) 
des recommandations de bonne pratique. 

Ces recommandations, au meme titre que les libelles de 
I'AMM des medicaments, font partie de ce que I'on appelle les 
« referentiels », c'est-a-dire, dans le domaine therapeutique, les 
guides pour une prescription optimale, compte tenu des 
connaissances actuelles validees. 

Le souci legitime de rationaliser et d'optimiser les prescrip- 
tions, de reduire les ecarts entre les donnees actuelles de 
la science et la pratique medicale et, plus prosaiquement, d’aider 
le prescripteur dans son exercice quotidien, a conduit en effet un 
certain nombre de groupes d'experts, de centres hospitaliers, de 
societes savantes, d'agences nationales et d'autorites de sante a 
produire des recommandations de bonnes pratiques (RBP) dans 
d'assez nombreux domaines. 

Une recommandation est etablie a la suite d'un processus 
systematise de prise en compte de toute la litterature medicale 
disponible (et d'eventuels referentiels deja existants) sur 
le sujet, de son analyse critique, en tenant compte de revolution 
du contexte scientifique et medical, et de revaluation des 
niveaux de preuve. 

2. Force et legitimite d'une recommandation 

La force d'une recommandation et sa legitimite sont done 
directement dependantes du niveau de preuve attribue par des 
experts, reconnus et sollicites, siegeant en comites, pour la pro- 
duire. Chaque recommandation est ponderee par le niveau de 
preuve des resultats des etudes qui ont permis de I'etablir. 

C'est ainsi qu'on peut distinguer des recommandations de 
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grade A, B ou C. On trouvera dans le tableau 2, tire du guide 
d'analyse de la litterature publie par I’Anaes, les correspondan- 
ces entre niveau de preuve scientifigue et grade des recomman- 
dations. Ces correspondances ont ete adoptees par I’Afssaps : 

- une recommandation de grade A est fondee sur une preuve 
scientifique etablie a partir d'etudes de haut niveau de preuve ; 

- une recommandation de grade B est fondee sur une presomp- 
tion scientifique fournie par des etudes de niveau intermediaire ; 

- une recommandation de grade C est etablie sur un faible 
niveau de preuve scientifique (Anaes). 

Lorsque la litterature ne fournit pas formellement de reponse 
fiable a la question que I'on se pose, ou fournit des resultats incom- 
plets ou contradictoires, il est alors logique de prendre en conside- 
ration les propositions issues de conferences de consensus. 

3. Conferences de consensus 

Une conference de consensus est une methode devaluation 
visant a definir une position dans une controverse portant sur une 

iiAVMMmu a retenir 

> L'inscription d'un medicament sur I'une des listes des 
« substances veneneuses » rend sa prescription 
obligatoire et conditionne les modalites de sa delivrance. 

> II existe des medicaments dont la prescription et 
la delivrance sont restreintes. 

5 Lorsqu'un praticien prescrit un medicament hors AMM, 
c'est sous sa seule responsabilite. 

5 Le bon usage du medicament (usage optimal et valide) 
est I'observation scrupuleuse des referentiels et 
recommandations par le praticien et le consommateur. 

5 Un medicament generique est une copie d'un 
medicament original, une fois son brevet tombe dans 
le domaine public, qui n'apporte aucune ASMR par 
rapport au produit princeps. 

5 Le droit de substitution pour le pharmacien et 
I’autorisation de prescrire en DCI pour le praticien sont 
destines a favoriser la prescription de generiques et a 
contribuer ainsi a la mattrise medicalisee des depenses 
de sante. 

> L'essai prospectif controle, randomise en double insu 
de resultats indiscutables, procure le niveau de preuve 
le plus eleve pour un traitement. 

5 Les etudes d'observation ne permettent pas d’affirmer 
■'imputation causale, a savoir que I'effet observe est bien 
du au traitement. 

> Une preuve scientifique, meme de haut niveau, n'est 
jamais pour autant une certitude. 

> II existe, dans le cadre d'un consensus international, 

5 niveaux de preuves rappeles en France par I'Anaes. 

> La force d'une recommandation de bonne pratique 
(A, B ou C) depend directement du niveau de preuve 
des etudes prises en consideration pour I'etablir. 


QBQ Force des reco mm andations 


NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE 

GARDE DE 

RECOMMANDATIONS 

1 

• Grands essais comparatifs randomises 
avec resultats indiscutables 

• meta-analyse 

• Analyse de decision 

A 

Preuve scientifique 
etablie 

II 

• Petits essais comparatifs randomises 
et resultats incertains 

B 

Presomption scientifique 

III 

• Essais comparatifs 

non randomises avec groupe de sujets 
controles contemporains 

• Suivi de cohorte 

IV 

• Essais comparatifs non randomises avec 
groupe de sujets controles historiques 

• Etude cas-temoins 

V 

• Pas de groupe de sujets controles, 
serie de patient 

C 

Faible niveau de preuve 
scientifique 


procedure medicale, dans le but d’ameliorer la pratique Clinique. 

Cette demarche se fonde sur la reunion d'un jury appele a 
faire la synthese des bases scientifiques presentees publique- 
ment par des experts, se rapportant a des questions predefines. 
Le comite d'organisation est charge d'etablir le plan de deroule- 
ment de la conference, qui dure en general 24 a 48 heures. Les 
membres du jury, apres avoir pris connaissance des guestions 
posees, et etudie les donnees de la litterature qui leur ont ete 
fournies, auditionnent les experts lors de la conference propre- 
ment dite. Le public participe au debat par des echanges avec 
le jury et les experts. La conference produit deux documents : les 
recommandations qui constituent la reponse aux questions 
posees, et le rapport final qui atteste la rigueur du deroulement 
de la conference. 

Enfin, la diffusion des recommandations fait partie du cahier 
des charges de toute conference de consensus. Les recomman- 
dations font I'objet d'une diffusion immediate. Dans tous les cas, 
cette diffusion doit etre la plus large possible. Elle s'adresse aux 
professionnels de sante et au grand public. ■ 

{v. MINI TEST DE LECTURE, p. 330) 
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